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© Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen. 

© Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 
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^ worin R 1 , R 2 und X die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben uber entsprechende /S-Keto- und p- 
Hydroxy-5-lactone, sowie neue in diesem Verfahren vorkommende Zwlschenprodukte. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Forme! 
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worm 

R 2 und R 2 in einer anderen als der a- Oder 0-Stellung gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbroche- 
nes Alkyl mit bis zu 17 C-Atomen; Oder gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ci- 6 -Alkyl- oder 
Ci-s-Alkoxygruppen ringsubstituiertes Benzyl, 

X Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel (R 3 ,R A )NCH(R 5 )(CH 2 ) n -CO- 

R 3 Wasserstoff, Ci -3-Alkyi oder Ci - 3 -Alkanoyl, 

R 4 Wasserstoff oder Ci -3-AIkyl, und 

R 5 Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci - 3 -Alkyl oder gegebenenfalls durch Y unterbroche- 

nes und gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci -/-Alkyl sind, oder 
R 4 mit R 5 zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen 

gesattigten Ring bildet, 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ). C(0)N(R 5 ) oder N(R 6 )C(0), 

Z eine Gruppe -(O oder S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ).-C(0)N(R 7 t R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 . 

n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R 5 Wasserstoff ist, 

Ar durch 1 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R 6 bis R 9 Wasserstoff oder Ci - 3 -AIkyl sind, 
und von Salzen der Oxetanone der Formel I, worin X nicht Wasserstoff ist, mit schwachen Sauren. 
Ferner betrifft die Erfindung neue im besagten Verfahren vorkommende Zwischenprodukte. 
Verbindungen der Formel I sind bekannt, z.B. aus EP 185 359A2. Sie zeichnen sich durch wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften aus. Sie hemmen insbesondere die Pankreaslipase und konnen demge- 
mass zur Bekampfung oder Verhutung von Krankheiten, insbesondere von Obesitas, Hyperlipamie, Atheros- 
klerose und Arteriosklerose, Verwendung finden. 

Das erfindungsgemasse Verfahren ist dadurch gekennzeichnet dass man 
a) ein /3-Hydroxy-5-lacton der Formel 
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verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 
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III 



worin T eine leicht spaltbare Aethergruppe ist, 
mit einer Base offnet, 
c) das erhaltene Salz der Forme! 

R 2 -CHOHCH 2 CH(O-T)CH(R 1 )C0O-M IV 



worin M ein Alkali- Oder Erdalkalimetall ist, in beliebiger Reihenfolge mit einem Arylmethylhalogenid 
und einer Base umsetzt und 

d) den entstandenen Diather der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-M V 

mit einer Saure selektiv spaltet, 

e) die erhaltene j3-Hydroxysaure der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CHOHCH(R 1 )COOH VI 

gegebenenfalls nach Aufspaltung in ihre Enantiomeren cyclisiert, 

f) den erhaltenen 0-Lactonather der Formel 



0CH 9 -Ar 

2 f 
R -CH-CH, 




VII 



spaltet, und 

g) den erhaltenen j3-Lactonalkohol der Formel I, worin X Wasserstoff ist, gegebenenfalls mit einem die 
Gruppe X einfuhrenden Mittel verestert und 

h) den erhaltenen Ester, gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer schwachen Saure, isoliert. 
Alkylgruppen sind geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste, wie Methyl, Aethyl, Propyl, 

Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Hexyl, Undecyl, Hexadecyl und Heptadecyl. Beispiele von Arylgruppen 
sind Phenyl, Tolyl und Xylyl. Beispiele von 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ringen sind Pyrrolidinyl und 
Pyridinyl. 

Beispiele von schwachen Sauren, die mit den Verbindungen der Formel I Salze bilden konnen, sind p- 
Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Oxalsaure, Ascorbinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Aepfelsaure, 
Citronensaure und Phosphorsaure. 

Beispiele von leicht spaltbaren Aethergruppen sind Tetrahydro-2H-pyran-2-yl (THP), 1-Aethoxyathyl 
oder Silylathergruppen, wie Tri-Ci -4--alkyl- oder Mono-(aryl-Ci -*-alkyl)-di-(Ci -^-alkyl)-silylgruppen, z.B. t- 
Butyldimethylsilyl. 

Ein THP-Aether der Formel III lasst sich herstellen, indem man ein jS-Hydroxy-5-lacton der Formel II in 
einem Losungsmittel, wie t-Butylmethylather (TBME), Tetrahydrofuran (THF) oder Toluol, in Gegenwart 
katalytischer Mengen Saure, wie Pyridinium-p-toluolsulfonat oder p-Toluolsulfonsaure, mit 3,4-Dihydro-2H- 
pyran bei etwa 50 °C umsetzt. Der THP-Aether HI lasst sich anschliessend mittels Natron- oder Kalilauge 
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offnen. 

Einen Silylather 111 kann man herstellen durch Umsetzung des /3-Hydroxy-S-lactons II mit einem 
Siiylhalogenid, wie dem t-Butyldimethylsilylchlorid, in Gegenwart einer Base, wie Aethyldiisopropylamin, in 
einem Losungsmittel, wie Dimethyiformamid (DMF) unter Erhitzen, z.B. auf 50-1 00 °C. Die Oeffnung eines 
5 Silylathers ill lasst sich mit einer alkalischen oder erdalkalischen Base, wie Kaiilauge, in einem Losungsmit- 
tel, wie Dioxan, bewerkstelligen. 

Als Base bei der Veratherung des Alkali- oder Erdalkaiimetalisalzes der Forme! IV zum Diather V kann 
man Alkalimetallhydride, wie NaH, oder vorzugsweise Alkalimetall-t-butylate, zweckmassig das Na-t-Butylat, 
verwenden. Diese Veratherung lasst sich so bewerkstelligen, dass man das Salz IV z.B. mit Benzylbromid 
10 und NaH oder Na-t-Butylat in einem Losungsmittel, wie THF oder TBME, behandeit. 

Ein Diather V lasst sich mit einer Saure, wie Salzsaure im Fall eines THP-Aethers oder Essigsaure im 
Fall eines Silylathers, bei einer Temperatur bis zu 60 *C selektiv spalten. 

Die fakultative Aufspaltung einer racemischen 0-Hydroxysaure VI kann mittels eines chiralen Amins, wie 
(R)-( + )- oder (S)-(-)-a-Methylbenzylamin in einem Losungsmittel, wie einem Ester, z.B. Essigsauremethyl- 
15 oder -athylester, erfolgen. 

Eine £-Hydroxysaure VI kann man mit einem Arylsulfonylhalogenid, wie Benzolsulfochlorid, in einem 
Losungsmittel, wie Pyridin, unter Kuhlung bis auf -10* C. cyclisieren. 

Die Spaitung des tf-Lactonathers VII lasst sich durch Hydrierung in einem Losungsmittel, wie einem 
Kohlenwasserstoff oder Halokohlenwasserstoff, z.B. Hexan oder Methylenchlorid, einem Ester oder Aether, 
20 z.B. Aethylacetat oder THF, uber einem Katalysator wie Palladium auf Kohle (Pd/C) bei einer Temperatur 
bis zu etwa 40° C durchfuhren. 

Die fakultative Veresterung eines 0-Lactonalkohols der Formel I, worin X Wasserstoff ist, mit einer 
Saure der Formel (R 3 ,R 4 )NCH(R 5 )(CH 2 ) n -COOH lasst sich in Gegenwart von Triphenylphosphin und von 
Azodicarbonsaurediathylester in einem Losungsmittel, wie einem Aether, z.B. THF, bei einer Temperatur 
25 bis zu etwa -1 5 * C bewerkstelligen. 

Eine £-Hydroxysaure der obigen Formel VI lasst sich auch dadurch herstellen, dass man 

a) ein Salz der obigen Formel IV mit einem Halogenid der Formel R 10 -Hal, worin R 10 Cw-Alkyl oder 
Aryl-Ci -4-alkyl ist, verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

30 

RS-CHOHCHgCHCO-TJCH^COO-R 10 IV-A 
verathert und 

c) den erhaltenen Diather der Formel 

35 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-R 10 V-A 

in beliebiger Reihenfolge verseift und in 0-Stellung spaltet. 

Die Veresterung eines Salzes IV mit einem Halogenid R 10 -Hal, z.B. mit Benzylbromid, kann man in 
40 einem Losungsmittel, wie THF, durchfuhren. 

Die Veratherung des Aikoholesters IV-A kann mit einem Chiorid der Formel Ar-CH 2 OC(NH)CCI 3 , z.B. 
mit Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat. in Gegenwart einer Saure, wie Trifluormethansulfonsaure, in einem 
Losungsmittel, wie Cyclohexan, Hexan oder Methylenchlorid, erfolgen. 

Einen Diather V-A kann man zunachst mit einer Saure, wie wassrige Essigsaure im Fall eines 
45 Silylathers oder wie Salzsaure im Fall eines THP-Aethers, in einem Losungsmittel, wie Dioxan, bei einer 
Temperatur bis zur Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches behandeln und anschliessend in einem 
Losungsmittel, wie einem Alkanol, z.B. Methanol, mittels einer starken Base, wie einem Alkali- oder 
Erdalkalimetallhydroxid, z.B. Kaliumhydroxid, bei einer Temperatur bis zu etwa 70* C verseifen. 
Zur Herstellung einer 0-Hydroxysaure VI kann man auch so vorgehen, dass man 
so a) ein £-Hydroxy-5-lacton II verestert, 
b) den erhaltenen Ester der Forme! 
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wprin T Aroyl ist, 

saurekatalytisch in Gegenwart eines Alkohois der Formel R 10 -OH zu einem Ester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-R , ° IV-B 

offnet, 

c) den Ester der Forme! iV-B verathert und 

d) den erhaltenen Aetherdiester der Formel 

R^CHCOCHz-AOCHsCHCO-TOCHCR^COO-R 10 V-B 
doppelt verseift. 

Die Veresterung des jS-Hydroxy-5-lactons der Formel II kann man z.B. mit einem funktionellen Derivat 
einer Saure der Formel Ar-COOH, z.B. einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid, wie Benzoesaureanh- 
ydrid, und einer starken Saure, wie Perchlorsaure, oder einer Base, wie Dimethylaminopyridin, als 
Katalysator in einem Losungsmittel, wie Toluol, und die anschliessende Oeffnung des Esters III' saurekata- 
lytisch z.B. in Gegenwart einer Saure, wie Schwefelsaure oder Salzsaure, mit einem Alkohol der Formel 
R t0 -OH, z.B. einem niederen Aikanol, wie Methanol, gegebenenfalls in einem Losungsmittel, wie Toluol, bei 
einer Temperatur bis zu 60° C durchfuhren. 

Die Veratherung des Aikoholesters IV-B kann in Analogie zur weiter oben beschriebenen Veratherung 
des Aikoholesters IV-A bewerkstelligt werden. 

Die Verseifung eines Aetherdiesters V-B lasst sich in einem Losungsmittel, wie einem Aikanol, z.B. 
Methanol, mittels einer starken Base, wie einem Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, z.B. Kaliumhydroxid, 
bei einer Temperatur bis zu etwa 70* C durchfuhren. 

Die 0-Hydroxy-$-lactone der Formel II lassen sich dadurch herstellen, dass man 

a) einen #-Hydroxyester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COO-R VIII 

worin R Ci -* -Alkyl ist, 
verseift, 

b) das Imidazolid der erhaltenen j8-Hydroxysaure der Formel 
R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 

mit dem Mg-Saiz des Malonsaureesterderivats der Formel 

HOCOCH(R 1 )COO-R X 

umsetzt, 

c) den entstandenen 5-Hydroxy-0-ketoester der Formel 
R 2 -CHOHCH 2 COCH(R 1 )COO-R XI 

cyclisiert und 

d) das erhaltene 0-Keto-$-lacton der Formel 
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katalytisch hydriert. 

Die Verseifung des j8-Hydroxyesters der Formel VIII kann man in einem Losungsmittel, wie Dioxan, mit 
einer Base, wie Natriumhydroxid in einem Losungsmittel, wie Methanol, durchfuhren. 

Das Magnesiumsalz eines Malonsaureesterderivats der Formel X kann man herstellen durch Umsetzung 
des Malonsaurediesters der Formel CH 2 (COOR) 2 mit einer Losung von Natriummethylat in Methanol und 
mit einem Halogenid der Formel R 1 -Hal, z.B. dem Bromid, bei einer Temperatur bis zur Ruckflusstempera- 
tur des Losungsmittels. Das erhaltene Malonsaurediesterderivat der Formel R 1 -CH(COOR) 2 wird dann mit 
einem Alkalimetallhydroxid, z.B. Kaliumhydroxid, in einem nieder-Alkanol R-OH, wie Methanol, zum Monoe- 
ster der Formel X hydrolysiert und letzterer mit Magnesiumchlorid in THF in Gegenwart von Triathylamin 
bei 0° C zum erwunschten Magnesiumsalz umgesetzt. 

Das Imidazolid der 0-Hydroxysaure der Formel IX lasst sich herstellen, indern man diese in THF mit 
I.V-Carbonyldiimidazol umsetzt. 

Das Magnesiumsalz des Monoesters der Formel X kann man bei Raumtemperatur mit dem Imidazolid 
der £-Hydroxysaure der Formel IX zum 5-Hydroxy-0-ketoester der Formel XI umsetzen. 

Letzteren kann man in einem Losungsmittel, wie Aethylacetat mit einer Saure, wie Salzsaure, oder 
einer Base, wie Natroniauge, zum £-Keto-5-lacton der Formel XII cyclisieren. 

Die katalytische Hydrierung dieses Lactons zum jS-Hydroxy-5-lacton der Formel II kann man in einem 
Losungsmittel, wie Aethylacetat, oder einem Aether, wie THF, in Gegenwart von Raney-Nickel durchfuhren. 

Die 0-Hydroxy-$-lactone der Formel II lassen sich auch dadurch herstellen, dass man 
a) einen £-Ketoester der Formel 

CH 3 COCH(R 1 )COO-R XIII 

mit einem Ester der Formel 



35 



R 2 -COO-R XIV 



umsetzt, 

b) den erhaltenen Diketoester der Formel 
40 R 2 -COCH 2 COCH(R 1 )COO-R XV 

cyclisiert und 

c) das erhaltene Pyron der Formel 



45 



50 




XVI 



55 katalytisch hydriert. 

Einen 0-Ketoester der Formel XIII kann man herstellen durch Alkylierung des entsprechenden 0- 
Ketoesters der Formel CH 3 COCH 2 COOR mit einem Halogenid der Formel R 1 -Hal, z.B. dem Bromid, in einer 
methanolischen Natriummethylatlosung bei einer Temperatur bis zur RUckflusstemperatur des Reaktionsge- 
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misches. 

Die Reaktion des 0-Ketoesters der Formel XIII mit einem Ester der Formel XIV kann man in Gegenwart 
von Natriumhydrid in einem Losungsmittei, wie THF, und in Gegenwart von Butyllithium in Hexan unter 
Abkuhlen, z.B. bei -10° C durchfuhren. 

Die Cyclisierung zu einem Pyron der Formel XV! kann man in einem Losungsmittei, wie Toluol, in 
Gegenwart von 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en(1 ,5,5) (DBU) bewerkstelligen. 

Das Pyron der Formel XVI kann man in der gleichen Weise wie oben fGr die katalytische Hydrierung 
des jS-Keto-5-lactons der Formel XII beschrieben zum jMHydroxy-5-lacton der Formel II hydrieren. 

Ein 0-Keto-$-lacton der Formel XII kann man auch dadurch herstellen, dass man 

a) einen 0-Ketoester der obigen Formel 

CH 3 COCH(R 1 )COO-R XIII 
mit einem Aldehyd der Formel 
R 2 -CHO XVII 
umsetzt und 

b) den erhaltenen 5-Hydroxy-/8-ketoester der Formel XI cyclisiert. 

Die Reaktion des 0-Ketoesters der Formel XIII mit dem Aldehyd der Formel XVII kann man in der 
gleichen Weise durchfuhren wie die weiter oben beschriebene Umsetzung mit dem Ester der Formel XIV. 

Die Cyclisierung des 5-Hydroxy-jS-ketoesters der Formel XI zum 0-Keto-$-lacton der Formel XII lasst 
sich mit Wasser zweckmassig bei Raumtemperatur bewerkstelligen. 

Ein #-Keto-5-lacton der Formel XII kann man ferner dadurch herstellen, dass man 

a) einen 0-Hydroxyester der obigen Formel 

R2-CHOHCH 2 COO-R VIII 
verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COO-R XVIII 
verseift, 

c) die erhaltene Aethersaure der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COOH XIX 
halogeniert, 

d) das erhaltene Saurehalogenid mit Meldrumsaure umsetzt, 

e) die erhaltene Verbindung der Formel 



0 




XX 



hydrogenolysiert und zu einem £-Keto-5-!acton der Formel 
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XXI 



cyclisiert, und 

f) das jS-Keto-S-lacton der obigen Formel XXI mit einem die Gruppe R 1 bzw. -CH2-R 11 einfuhrenden 
Aldehyd der Formel 

75 R n -CHO XXII 

worin R 11 zusammen mit der Methylengruppe die Gruppe R 1 darstellt. 
zu einem 0-Keto-S-lacton der obigen Formel XII umsetzt. 

Die Veratherung des /3-Hydroxyesters der Formel VIII zum Aether der Formel XVIII kann man in einem 
20 Losungsmittel, wie Cyclohexan, z.B. mit Benzyltrichloracetimidat in Gegenwart von Trifluormethansulfonsau- 
re bei einer Temperatur bis zu 30° C durchfuhren. 

Die Verseifung des Aethers der Formel XVIII zur Aethersaure der Formel XIX lasst sich mit einem 
Alkalimetallhydroxid, wie Kaliumhydroxid, in einem Losungsmittel, wie Methanol, bewerkstelligen. 

Die Halogenierung der Aethersaure der Formel XIX kann man z.B. mit Oxalylchlorid in einem Losungs- 
25 mittel, wie Methylenchlorid. bei einer Temperatur bis zu etwa 25° C durchfuhren. 

Die Umsetzung des erhaltenen Saurehalogenids mit Meldrumsaure kann man in einem Losungsmittel, 
wie Methylenchlorid, in Gegenwart von einer Base, wie Pyridin, unter Abkuhlen bis auf -10° C durchfuhren. 

Die Hydrogenolyse und Cyclisierung der Verbindung der Formel XX zum 0-Keto-5-lacton der Formel 
XXI kann in einem Losungsmittel, wie Aethylacetat, mittels eines Katalysators, wie Pd/C erfolgen. 
30 Die Reaktion des tf-Keto-5-lactons der Formel XXI mit dem Aldehyd der Formel R 11 -CHO zum /S-Keto-5- 
lacton der Formel XII erfolgt z.B. mit einem Boranamin-Komplex, wie Boran-triathylamin, Boran-trimethyla- 
min Oder Boran-morpholin, in einem Losungsmittel, wie Methanol, bei einer Temperatur bis zu 50° C. 

Ein 0-Keto-5-lacton der Formel XXI kann man auch dadurch herstellen, dass man 

a) das Imidazolid der 0-Hydroxysaure der obigen Formel 

35 

R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 

mit dem Mg-Salz eines Malonsauremononiederalkylesters umsetzt und 

b) den entstandenen 5-Hydroxy-0-ketoester der Formel 

40 

R 2 -CHOHCH 2 COCH 2 COO-R XXIII 

zum jS-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI cyclisiert. 

Die Herstellung des Mg-Salzes eines Malonsauremononiederalkylesters, die Umsetzung dieses Salzes 
45 mit dem Imidazolid der 0-Hydroxysaure der Formel IX zum 5-Hydroxy-0-ketoester der Formel XXIII und 
dessen Cyclisierung zum £-Keto-6-lacton der Formel XXI kann man durchfuhren wie weiter oben beschrie- 
ben fur die Herstellung des £-Hydroxy-5-lactons der Formel II uber das Imidazolid der 0-Hydroxysaure der 
Formel IX und das Mg-Salz des Malonsaureesterderivats der Formel X. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens der vorliegenden Erflndung ist dadurch gekennzeich- 
50 net, dass man einen jS-Ketoester XIII mit einem Aldehyd XVII umsetzt, den erhaltenen 5-Hydroxy-/3- 
ketoester XI zum 0-Keto-5-lacton XII cyclisiert, letzteres katalytisch hydriert und das erhaltene j8-Hydroxy-$- 
lacton II nach dem weiter oben beschriebenen Verfahren uber die Verbindungen der Formeln Hi bis VII in 
einen Ester I uberfuhrt. 

Besonders bevorzugt ist dabei die Herstellung des Esters der Formel I, worin R 1 n-Hexyl und R 2 
55 Undecyl ist 

Die folgenden unter die Formeln II, XII bzw. XVI fallenden 0-Hydroxy-5-lactone, 0-Keto-5-Iactone und 
Pyrone sind neu und als solche Gegenstand der vorliegenden Erfindung: 
rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-5-valeriolacton, 
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rac^RS^RS.SSR^-Aethyl-S-heptadecyl-S-hydroxy-S-valeriolacton, 

(2S,3S,5R)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5-valerioIacton und 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-pentyl-5-valeriolacton; 

rac-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 
5 (R)-3-Aethyl-5,6-dihydro-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 

rac-5,6-Dihydro-3-hexyi-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on; 

3-Hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 

3-Aethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 

3-Hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on. 
10 Die /S-Keto-5-lactone der Formel XXI, worin R 2 die weiter oben angegebene Bedeutung hat, die Anzahl 
C-Atome in der Alkylgruppe R 2 jedoch mehr als 9 betragen soli, insbesondere die folgenden: 

(R)-5,6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion und 

(R)-5,6-Dihydro-6-heptadecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion 
sind ebenfalls neu und Gegenstand der Erfindung. 

75 

Beispiel 1 

a) Unter Stickstoff und Ruhren werden zu 720 g 30%iger Natriummethylatlosung in 1200 ml Methanol 
465 g Acetessigsauremethylester zugetropft. Dann werden 727 g 1-Bromhexan zugegeben und das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Stunden am Ruckfluss gekocht. Die Hauptmenge des Methanols 

20 wird abdestilliert und der Ruckstand auf Eiswasser gegossen. Das Gemisch wird mit n-Hexan und dann 
mit Wasser extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der Rohester destiiliert. Man erhalt 499,4 g 2-Acetyloctansaureme- 
thylester, Sdp. 124-128°/15 Torr. 

b) 200,3 g 2-AcetyIoctansauremethylester werden zu einer Suspension von 26,4 g Natriumhydrid in 1250 
25 ml THF gegeben. Nach 1 Stunde Ruhren bei 0-5° wird auf -10* abgekuhlt. Bei dieser Temperatur 

werden 675 ml 1,56M Butyllithium in Hexan zugegeben. Nach 30 Minuten Ruhren bei -10° werden 107,2 
g Laurinsauremethyiester zugetropft. Es wird 1 Stunde bei -10° weitergeruhrt. Die Reaktionslosung wird 
unter Argon zu 250 ml 37% Salzsaure und 300 g Eis gegeben. Es wird mit Hexan und Wasser extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. 

30 Der Ruckstand (290,5 g) wird in 1250 ml Toluol gelost, mit 76,1 g DBU versetzt und unter Argon 30 

Minuten am Ruckfluss gekocht. Die Reaktionslosung wird in Toluol mit 3N Salzsaure und Wasser 
extrahiert. Die vereinigten Toluol-Phasen werden bei 40* eingedampft. Das Produkt wird in Hexan gelost 
und unter Ruhren auf Raumtemperatur abgekuhlt. Nach 17 Stunden RGhren bei -10* wird das Kristallisat 
abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet Es resultierten 123,9 g (70,0%) 3-Hexyl-4-hydroxy-6- 

35 undecyl-2H-pyran-2-on, Smp. 83-84° . 

c) Zu 100 g des Pyrons von b) werden 100 g Raney-Nickel und 2000 ml Essigsaureathylester gegeben. 
Nach 17 Stunden Hydrierung unter Ruhren bei 30° wird der Kataiysator abgenutscht und mit Essigsau- 
reathylester gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und uber Nacht bei -10° geruhrt. Das Kristallisat wird 
abgenutscht, mit Essigsaureathylester gewaschen und dann getrocknet. Es resultierten 90,7 g (89,7%) 

40 rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl -5-valeriolacton, Smp. 98-99* . 

d) Unter RGhren werden 177.3 g des 5-Lactons von c) in 1250 ml Toluol suspendiert. Nach Zugabe von 
138,6 g Benzoesaureanhydrid wird 10 Minuten geruhrt. Dann werden 2,5 ml Perchlorsaure zugegeben. 
Es wird 2,5 Stunden weitergeruhrt. Die Reaktionslosung wird in Toluol mit 1N Natronlauge und dann mit 
Wasser extrahiert. Die vereinigten Toluol-Phasen werden getrocknet, das Trocknungsmittel abgenutscht 

45 und mit Toluol gewaschen. Abdampfen des Losungsmittels ergibt 237,2 g (103.4%) rac-(2RS,3RS,5SR)- 
3-Benzoyloxy-2-hexyl -5-undecyl-5-valeriolacton, welches ohne Reinigung in der nachsten Stufe einge- 
setzt wurde. 

e) Unter Argon werden 236 g des Benzoats von d) in 1250 ml Methanol unter Ruhren mit 2,5 ml konz. 
Schwefelsaure versetzt und wahrend 18 Stunden weitergeruhrt. Anschliessend wird das pH der Reak- 

50 tionslosung mit Triathylamin auf 9 eingestellt und das Methanol abgedampft. Der Ruckstand wird in 
Hexan aufgenommen, mit Wasser gewaschen und die Wasserphase mit Hexan extrahiert. Nach dem 
Trocknen der vereinigten Hexanphasen wird filtriert. Das Filtrat wird vom Hexan befreit. Es resultierten 
259 g (105,5%) rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2-hexyl -5-hydroxyhexadecansauremethylester, wel- 
ches ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

55 0 Unter Argon werden 258 g des Hydroxyesters von e) in 1250 ml Hexan unter RGhren mit 152 g 
Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat versetzt. Dann werden 3,2 ml Trifluormethansulfonsaure zugegeben. Nach 
17 Stunden Ruhren wird der Niederschlag abgenutscht und mit Hexan g waschen. Das Filtrat wird mit 
5%iger Natriumbicarbonatlosung und dann mit Wasser extrahiert. Di Hexanphase wird getrocknet, 
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filtriert und eingedampft. Es resultierten 320 g (110%) rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-5-benzy!oxy -2- 
hexylhexadecansauremethylester. 

g) Unter Argon werden 319 g des Benzylathers von f) in 1125 ml Methanol mit eine Losung von 140 g 
Kaliumhydroxid in 125 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 40° wahrend 17 Stunden 
gerUhrt und anschliessend eingeengt. Die Suspension wird zusammen mit n-Hexan mit 10%iger 
Natriumchloridlosung und dann 1 N Salzsaure extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittei wird abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Das Filtrat 
wird auf 1000 ml eingeengt und 1 Tag bei -20° gehaiten. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit n-Hexan 
gewaschen und verworfen. Das Filtrat ergibt nach Abdampfen 169 g (73%) rac-(2RS,3RS,5SR)-5- 
Benzyloxy-2-hexyi -3-hydroxyhexadecansaure. 

h) Unter Argon werden unter Ruhren zu 169 g der £-Hydroxysaure von g) in 1250 ml Essigsauremethy- 
lester und 39.4 g (S)-(-)-a-Methylbenzylamin zugetropft Die Losung wird mit Phenathylaminsalz ange- 
impft und dann auf -10* abgekuhlt. Nach 17 Stunden bei -10° wird der Kristallbrei abgenutscht, mit 
Essigsauremethylester gewaschen, abgesaugt und getrocknet. Nach zwei weiteren Kristallisationen aus 
Essigsauremethylester erhalt man 56,5 g (19,4%) des Phenathylamisalzes der (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy- 

2- hexyl-3-hydroxyhexadecansaure, Smp. 104-105*. 

i) Es werden 56,5 g des Phenathylaminsalzes von h) unter RQhren mit 565 ml Hexan und 120 ml 1N 
Salzsaure versetzt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man 
erhalt 44,2 g (98,8%; 19,1% bezogen auf das 5-Lacton von c)) (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3- 
hydroxyhexadecansaure. 

j) Unter Ruhren werden 231,5 g der 0-Hydroxysaure von i) in 2500 ml Pyridin gelost und auf 0* gekuhlt. 
Nun werden 176,6 g Benzolsulfochlorid zugetropft. Die Losung wird wahrend 20 Stunden bei 0* 
weitergeruhrt. Danach wird Wasser zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Pyridin 
wird abgedampft. Der Kristallbrei wird zusammen mit Hexan nacheinander mit 2N Salzsaure, 5%iger 
Natriumbicarbonatlosung und 10%iger Natriumchloridlosung extrahiert. Die Hexanphasen werden verei- 
nigt und eingeengt. Nach dem Trocknen wird Aktivkohle zugegeben, 1 Stunde geruhrt, abgenutscht, mit 
Hexan gewaschen und eingedampft. Es resultierten 222,1 g (99.9%) (3S,4S)-4-[(R)-2-Benzyloxytridecyl]- 

3- hexyl-2-oxetanon, welches ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

k) Es werden 222 g des £-Lactons von j) in 2500 ml THF gelost und an 11 g Pd/C 10% wahrend 18 
Stunden hydriert. Die Losung wird filtriert und mit THF gewaschen. Das Filtrat wird abgedampft. Die 
erhaltenen Kristalie werden in Hexan gelost. Nach 18 Stunden Ruhren bei 5° wird das Kristallisat 
abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhalt 150,5 g (84,9%) (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2- 
hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Smp. 61-62° C. 

Beispiel 2 

Unter Ruhren werden 88,6 g des Hydroxy- j5-lactons von Beispiel 1k), 51,7 g N-Formyl-(S)-leucin und 
98,4 g Triphenylphosphin in 1000 ml THF gelost. Der auf -10* C abgekuhlten Losung wird eine Losung von 
72,6 g Azodicarbonsaurediathylester in 250 ml THF zugetropft. Die Reaktionsiosung wird 15 Stunden bei 
-10° C geruhrt. Anschliessend wird das Losungsmittel abgedampft. Der Kristallbrei wird unter Ruhren 
zwischen Hexan und 70% Methanol/Wasser mehrmals verteilt. Die vereinigten Hexan-Phasen werden uber 
Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittei wird abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Nach Abdestil- 
lieren des Hexans wird das Rohprodukt in Hexan gelost und langsam auf 5" abgekOhlt. Das Kristallisat wird 
abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhalt 98,0 g N-Formyl-L-leucin(S)-1-[[(2S,3S)-3- 
hexyi-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-dodecylester, Smp. 44-45 'C. 

Beispiel 3 

a) Unter Stickstoff und Ruhren wird eine Suspension von 206,7 g (R)-3-Hydroxytetradecansauremethyle- 
ster in 1000 ml Cyclohexan mit 214,2 g Benzyltrichloracetimidat versetzt und bei 20° gelost. Unter 
Kuhlen im Eis/Wasserbad werden 10 ml Trifluormethansulfonsaure so zugetropft, dass die Temperatur 
zwischen 20-23° bleibt. Die entstandene Suspension wird bei 25-30* geruhrt. Der Niederschlag wird 
filtriert, der Filterkuchen mit Cyclohexan gewaschen, die Filtrate mit ges. NaHC0 3 -Losung, Wasser und 
ges. NaCI-Losung extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, der 
Filterkuchen mit Cyclohexan gewaschen und die Filtrate eingedampft. Man erhalt 314,5 g (R)-3- 
(Benzyloxy)-tetradecansauremethylester. 

b) Einer Losung von 89,8 g Kaliumhydroxid in 680 ml Methanol werden 314,0 g des Methylesters von a) 
zugegeben. Nach 18,5 Stunden RUhren bei Raumtemperatur wird die entstandene Suspension auf 680 g 
Eis gegossen und unter KGhlen bei 0-7* mit 200 ml 25-proz. wSssriger HCI-Losung auf pH 1 gestellt. 
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Die entstandene Emulsion wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet, filtriert, der Filterkuchen mit Methylenchlorid gewaschen und die Filtrate einge- 
dampft. Man erhalt 277,3 g (R)-3-Benzyloxytetradecansaure. 

c) Einer Losung von 276,5 g der Saure von b) in 1400 ml Methylenchlorid werden 82,5 ml Oxalylchlorid 
zugetropft Nach 3,5 Stunden Ruhren wird die erhaltene Losung von (R)-3-Benzyloxytetradecansaure- 
chlorid auf 450 ml eingeengt. 

d) Einer Losung von 122,8 g Meldrumsaure in 900 ml Methylenchlorid werden bei -6 bis 0° 164 ml 
Pyridin zugetropft. Nach 10 Minuten RUhren bei -3 bis -1* wird die Losung des Saurechlorids von c) 
zugetropft. Die entstandene Suspension wird 3 Stunden bei 0° geruhrt, dann auf ein Gemisch von 400 g 
Eis und 1300 ml Salzsaure gegossen, 10 Minuten geruhrt, die organische Phase abgetrennt und mit 300 
ml 3N Salzsaure extrahiert. Die sauren wassrigen Phasen werden mit 500 ml Methylenchlorid extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, der Filterkuchen mit 
Methylenchlorid gewaschen und die Filtrate eingeengt. Die Losung wird mit Kieselgel versetzt und 
geruhrt. Das Kieselgel wird abfiltriert und mit Methylenchlorid gewaschen. Die Filtrate werden eingeengt. 
Man erhalt 382,2 g 5-[(R)-3-Benzyloxy-1-hydroxytetradecyliden] -2,2-dimethyl-m-dioxan-4,6-dion. 

e) Zu einer Losung von 381,5 g des Produkts von d) in 2500 ml Essigester werden 33,1 g 5% Pd/C 
gegeben. Es wird 3,5 Stunden hydriert. Die Suspension wird filtriert, der Filterkuchen mit Essigester 
gewaschen und die Filtrate eingeengt. Die erhaltene Losung wird bei 79-80* gekocht, auf Raumtempera- 
tur gekuhlt, eingedampft und getrocknet. Das Produkt wird in n-Hexan suspendiert, filtriert und der 
Filterkuchen mit n-Hexan gewaschen und die Kristalle werden getrocknet. Die Mutterlauge wird einge- 
engt, in n-Hexan gelost und 72 Stunden bei 4° stehen gelassen. Die angefallenen Kristalle werden 
filtriert, mit n-Hexan gewaschen und getrocknet. Die beiden Kristallisate werden vereinigt, in Wasser 
suspendiert, gerOhrt, filtriert, der Filterkuchen mit Wasser gewaschen und die Kristalle werden getrock- 
net. Man erhalt 62,1 g (R)-5,6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion, Smp. 82-85° . 

f) Unter Stickstoff werden einer Losung von 43,14 g Boran-Triathylamin-Komplex in 1000 ml Methanol 
100,65 g des Pyrandions von e) zugesetzt. Es wird auf 40° erwarmt. Der Losung werden 75,12 g 
Capronaldehyd zugetropft. Die Losung wird 70 Minuten bei 41° geruhrt, dann auf Raumtemperatur 
gekuhlt und auf Eis/Wasser gegossen. Die Suspension wird unter Ruhren mit 120 ml 3N Salzsaure 
versetzt und 30 Minuten geruhrt. Die Kristalle werden genutscht, mit Wasser gewaschen und dann 
getrocknet. Das Produkt wird in n-Hexan suspendiert, 30 Minuten geruhrt, genutscht, mit n-Hexan 
gewaschen und getrocknet. Man erhalt 112,5 g (85%) (R)-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H- 
pyran-2-on, Smp. 1 06-1 08 * , = -45,6° (c = 1% in Dioxan). 

g) Es werden 30,0 g des Pyranons von f) in 750 ml Aethylacetat gelost und nach Zugabe von 30 g 
Raney-Nickel bei Raumtemperatur wahrend 24,5 Stunden hydriert. Der Katalysator wird filtriert, mit 
Aethylacetat gewaschen und die Filtrate werden eingeengt. Das Produkt wird in Aethylacetat bei 45 
gelost, innert 2 Stunden auf 20° , dann innert 3 Stunden auf -10° gekuhlt und bei dieser Temperatur 16 
Stunden geruhrt und dann filtriert. Die Kristalle werden mit Aethylacetat gewaschen und dann getrocknet 
Man erhalt 25,5 g (85%) (2S,3S t 5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-5-vaIeriolacton, Smp. 103-104,5° , [a]§° 
= +47,4° (c = 1% in CHCh). 

h) Eine Losung von 12,0 g des Lactons von g) in 70 ml DMF wird mit 6,77 g Aethyldiisopropylamin 
versetzt und nach Zugabe von 7,64 g t-Butyldimethylsilylchlorid wahrend 13 Stunden unter RGhren auf 
80° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in 120 ml Hexan aufgenommen, filtriert und der 
Filterkuchen mit 50 ml Hexan gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit 3N Salzsaure extrahiert 
und die organische Phase getrocknet. Nach Filtrieren und Einengen erhalt man 15,7 g (2S,3S,5R)-3-t- 
Butyldimethylsiloxy-2-hexyl -5-undecyl-5-vaieriolacton. 

i) Eine Losung von 42,2 g des Lactons von h) in 570 ml Dioxan wird nach Zugabe von 90 ml 1N 
Kalilauge wahrend 5,5 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und durch Zusatz von 
Toluol und Destination azeotrop getrocknet. Der Ruckstand wird in 250 ml THF gelost und nach Zugabe 
von 23,1 g Benzylbromid und 4,75 g 18-Crown-6 (1,4,7,1 0,1 3,1 6-Hexaoxacyclooctadecan) wahrend 4 
Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit n-Hexan versetzt und mit 3N Salzsaure 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt, wobei 61,7 g (2S,3S,5R)-3-t- 
Butyldimethylsiloxy-2-hexyl-5-hydroxyhexadecansaure-benzylester anfallen. 

j) Eine Losung von 60,6 g des Produkts von i) in 130 ml Methylenchlorid und 260 ml Cyciohexan wird 
mit 33,5 g Benzyltrichloracetimidat vers tzt und nach Zugabe von 0,53 ml Trifluormethansulfonsaure 
wahrend 5 Stunden gerdhrt Die Suspension wird filtriert, der Filterkuchen mit Hexan gewaschen und die 
vereinigten Filtrate der Reihe nach mit 3N Salzsaure, 3N Natronlauge, 3N Salzsaur und Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt wobei 74,8 g (2S,3S,5R)-5- 
Benzyloxy-3-t-butyldimethylsiloxy -2-hexylhexadecansaure-benzylester anfallen. 
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k) Ein Gemisch von 20 g des Esters von j), 48 ml Eisessig, 16 ml Wasser und 16 ml Dioxan werden 
wahrend 3,5 Stunden am Ruckfluss erhitzt und anschliessend durch azeotrope Destination unter Zusatz 
von 120 ml Dioxan von der Essigsaure befreit und eingeengt. Der Ruckstand wird in Hexan gelost und 
14 Stunden bei -25° gelagert. Die gebildeten Kristalle werden filtriert, das Filtrat eingeengt und der in 
Methanol geloste Ruckstand mit einer wassrigen Losung von Kaliumhydroxid wahrend 24 Stunden 
durchmischt. Die Reaktionslosung wird eingedampft, der RUckstand in Hexan aufgenommen und mit 1N 
Salzsaure und 10% Kochsalzlosung gewaschen und eingeengt. Der RUckstand wird in Essigsauremethy- 
lester gelost und mit 2,6 g Benzylamin versetzt. Durch Kristallisation lassen sich 6,0 g (2S,3S,5R)-5- 
Benzyloxy-3-hydroxy-2-hexylhexadecansaure (des Produkts des Beispiels 1h) als Benzylaminsalz vom 
Smp. 57-60° und weitere 1,4 g vom Smp. 61-64° gewinnen. 
Beispiel 4 

a) Unter Stickstoff und RUhren werden zu einer Losung von 129,2 g (R)-3-Hydroxytetradecansaureme- 
thylester, 1033 ml Dioxan und 122,9 g 28-proz. Natronlauge zugetropft. Der Losung werden 77,5 ml 
Methanol zugetropft. Nach weiteren 1,5 Stunden ROhren wird die entstandene Suspension filtriert und 
der Filterkuchen mit 1000 ml Dioxan gewaschen und abgesogen. Der Rlterkuchen wird durch Zugabe 
von 650 ml 1.5N Salzsaure auf pH 0 gestellt. Die Suspension wird geruhrt, filtriert, der Filterkuchen mit 
3000 ml Wasser gewaschen^und die Kristalle getrocknet. Man erhalt 119,64 g (98%) (R)-3-Hydroxytetra- 
decansaure, Smp. 70,6-71,4°. 

b) Es werden unter Stickstoff und Ruhren 5,11 g Magnesiumchlorid in 50 ml THF suspendiert und auf 0° 
gekuhlt. Eine Losung von 11,33 g Malonsauremonomethylester in 70 ml THF und anschliessend 10,7 g 
Triathylamin werden zugetropft. Die Suspension wird bei 0° geruhrt. 

c) Unter Stickstoff und Ruhren werden zu einer Losung von 7,33 g (R)-3-Hydroxytetradecansaure in 60 
ml THF 6,81 g 1,V-Carbonyldiimidazol zugegeben. 

d) Die unter c) erhaltene Reaktionslosung wird zu der unter b) vorbereiteten Suspension gegeben und 5 
Stunden geruhrt. Die Suspension wird eingeengt. Das erhaltene Harz wird in 200 ml Essigester 
aufgenommen und mit 3N Salzsaure extrahiert. Die Essigesterphase wird mit 3N Natronlauge versetzt 
und nach Zugabe von Eiswasser wird die wassrige Phase abgetrennt. Die Essigesterphase wird 
nochmals mit 3N Natronlauge durchmischt, mit Eiswasser verdunnt und extrahiert. Die vereinigten 
wassrigen Phasen werden auf 0° gekuhlt und mit 25-proz. Salzsaure auf pH 1 gestellt. Die entstandene 
Suspension wird mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und 
filtriert. Der Filterkuchen wird mit Essigester gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden eingeengt. Das 
Produkt wird in Eiswasser suspendiert, geruhrt und filtriert. Der Filterkuchen wird mit Wasser gewaschen 
und die Kristalle werden getrocknet. Man erhalt 4,63 g (57,6%) (R)-5,6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4- 
(3H)-dion, Smp. 84,1-84,8° , das Produkt von Beispiel 3e). 

Beispiel 5 

a) Unter Stickstoff und Ruhren werden 350,1 g 30-proz. Natriummethylatlosung in Methanol mit 550 ml 
Methanol verdunnt. 264,2 g Malonsauredimethylester werden zugetropft. Nach Erwarmen der Suspen- 
sion auf 40° werden 321,0 g 1-Bromhexan zugetropft. Nach 1 Stunde Ruhren bei 40° , 2 Stunden unter 
Ruckfluss, 2,5 Stunden bei 65-69° und Abkuhlen der Suspension auf Raumtemperatur wird Wasser 
zugegeben und geruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit Methylen- 
chlorid extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und filtriert, der Filterkuchen 
wird mit Methylenchlorid gewaschen und die vereinigten Filtrate werden eingeengt. Nach Destination des 
Produktes erhalt man 329,3 g (78,3%) n-Hexylmalonsauredimethylester. 

b) Unter Stickstoff und Ruhren wird zu 129,78 g des Esters von a) eine Losung von 40,1 g KOH in 150 
ml Methanol zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden gerGhrt, dann auf Eiswasser gegossen 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die wassrige Phase wird durch Zugabe von 3N Salzsaure auf pH 2 
gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden getrocknet und filtriert, der 
Filterruckstand mit Methylenchlorid gewaschen und die vereinigten Filtrate werden eingeengt. Man erhalt 
113,9 g (94%) n-Hexylmalonsauremonomethylester. 

c) Unter Stickstoff und Ruhren werden einer Suspension von 5,11 g Magnesiumchlorid in 50 ml THF bei 
0° eine Losung von 21,57 g des Esters von b) in 70 ml THF und anschliessend 10,7 g Triathylamin 
zugetropft und die entstandene Suspension von n-Hexylmalonsauremonomethylester-Magnesiumsalz 75 
Minuten bei 0° gertihrt. 

d) Unter Stickstoff und RUhren werden einer Losung von 7,33 g (R)-3-Hydroxytetradecansaure (Beispiel 
4a) in 60 ml THF 6,81 g I.V-Carbonyldiimidazol zugegeben. Nach ROhren wird die Reaktionslosung zu 
der Suspension von n-Hexylmalonsauremonomethylester-Magnesiumsalz gegeben und 22 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird eingeengt, wobei 60,35 g Harz zuruckbleiben. Dieses wird 
in 200 ml Essigester aufgenommen, mit 200 ml 3N Salzsaure und mit 600 ml 5-proz. NaHCOa-Losung 
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extrahiert Die Essigesterphase wird abgetrennt und unter Ruhren bei 10-15° mit 100 ml 25-proz. 
Salzsaure versetzt Das Gemisch wird 1,5 Stunden bei 25* geruhrt Die entstandene, homogene Phase 
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Suspension wird 4 Stunden bei -20° 
gelagert, filtriert, der Nutschkuchen mit Wasser gewaschen und die Kristalle getrocknet. Man erhalt 3,63 
5 g (34,3%) (R)-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, Smp. 104,8-106,2°, das Produkt 
von Beispiel 3f). 
Beispiel 6 

aTuriter Stickstoff werden zu 720 g 30%iger NatriummethylatlSsung in 1200 ml Methanol 465 g 
Acetessigsauremethylester und dann 458 g Aethylbromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
w anschliessend am RUckfluss gekocht. Nach Abdestillation des Methanols wird der Riickstand auf 
Eiswasser gegossen. Dann wird mit n-Hexan und Wasser extrahiert. Die organischen Phasen werden 
vereinigt und getrocknet. Nach Abdampfen des Losungsmittels und Destination erhalt man 328 g 
(56,9%) 2-Acetylbuttersauremethylester, Sdp. 77-79 */1 5 Torr. 

b) Unter Argon werden 144,17 g des Methy lesters von a) bei 0-5° zu einer Suspension von 26,4 g 
75 Natriumhydrid in 1250 ml THF gegeben. Nach 1,5 Stunden Ruhren bei 0-5° wird auf -10° abgekuhlt 

Bei dieser Temperatur werden 675 ml 1.56M Butyllithium in Hexan zugegeben. Nach 30 Minuten Ruhren 
bei -10° wird eine Losung von 149,3 g Stearinsauremethylester in 250 mi THF zugetropft. Nach 1,5 
Stunden Ruhren bei -10° wird die Reaktionslosung unter Argon zu 250 ml 37% Salzsaure und 300 g Eis 
gegeben. Es wird mit Hexan und Wasser extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 

20 getrocknet, filtriert und eingedampft. 

Der Ruckstand wird in 2500 ml THF gelost mit 76,1 g DBU versetzt und unter Argon am RGckfluss 
gekocht. Die abgekUhlte Reaktionslosung wird mit 37% Salzsaure und dann mit gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingedampft. Das 
Produkt wird in Essigsaureathylester gelost. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und uber 

25 Nacht bei 25* geruhrt. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit Essigsaureathylester gewaschen und 
getrocknet. Es resultieren 122,5 g (64,7%) 3-Aethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on, Smp. 101- 
102*. 

c) Zu 100 g des Pyrons von b) werden 100 g Raney-Nickel und 2000 ml THF gegeben: Nach 3 Tagen 
Hydrieren bei 25° wird der Katalysator abgenutscht und mit THF gewaschen. Das Filtrat wird zur 

30 Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigsaureathylester gelost und bei 10* wahrend 17 
Stunden geruhrt. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit -10° kaltem Essigsaureathylester gewaschen und 
17 Stunden bei 40° getrocknet Es resultieren 90,54 g (89,6%) rac-(2RS,3RS, 5SR)-2-Aethyl-5-heptade- 
cyl -3-hydroxy-5-va!eriolacton, Smp. 101-102°. 

d) Einer Suspension von 191,3 g des 5-Lactons von c) in 1250 ml Toluol werden 138,5 g Benzoesaure- 
35 anhydrid und anschliessend 2,5 ml Perchlorsaure 70% zugegeben. Nach 2,5 Stunden Ruhren wird das 

Reaktionsgemisch in Toluol mit 1N Natronlauge in 20% Natriumchlorid-Losung und dann mit gesattigter 
Natriumchloridlosung extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, getrocknet und eingedampft. 
Es resultieren 243,4 g (100,0%) rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2-athyl -5-heptadecyl-S-valerioiacton, 
Smp. 64,5-66° . 

40 e) Unter Argon werden 243 g des Benzoats von d) in 450 ml Toluol bei 40* gelost. Es werden 1000 ml 
Methanol und danach 2,5 ml konz. Schwefelsaure zugegeben und das Reaktionsgemisch wird wahrend 
20 Stunden bei 25* geruhrt. Nach der Neutralisation der Schwefelsaure mit Triathylamin wird das 
Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wird in t-Butylmethylather gelost und mit Wasser gewaschen. 
Die wassrige Phase wird mit t-Butylmethylather extrahiert und die organischen Phasen werden vereinigt 

45 und uber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abgenutscht und mit t-Butylmethylather 
gewaschen und anschliessend eingedampft. Es resultieren 257 g (99,1%) rac-(2RS,3RS,5SR)-3- 
Benzoyloxy-2-athyl -5-hydroxydocosansaure-methylester. 

f) Unter Argon werden 257 g des Hydroxyesters von e) in 1250 ml n-Hexan mit 152 g Benzyl-2,2,2- 
trichloracetimidat versetzt. Dann werden 3,2 ml Trifluormethansulfonsaure zugegeben. Nach 18 Stunden 

50 Ruhren bei Raumtemperatur wird der Niederschlag abgenutscht und mit n-Hexan gewaschen. Das Filtrat 
wird mit 5%iger Natriumbicarbonatlosung und Wasser extrahiert. Die vereinigten Hexanphasen werden 
getrocknet filtriert und eingeengt. Nach 20 Stunden Ruhren bei -20* wird das Kristallisat abgenutscht, 
mit n-Hexan gewaschen und verworf n. Das Filtrat wird abgedampft. Es resultieren 239,6 g (78,7%) rac- 
(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-5-benzyloxy -2-athyldocosansauremethylester, welche ohne Reinigung in 

55 der nachsten Stufe eingesetzt werden. 

g) Unter Argon werden 239,6 g des Benzylathers von f) mit einer Losung von 140 g Kaliumhydroxid in 
1250 ml 95% (v/v) Methanol/Wasser versetzt und wahrend 17 Stunden bei 40* gerGhrt. Anschliessend 
wird bei 40° eingeengt. Die Suspension wird in t-Butylmethy lather aufgenommen und der Reihe nach 
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mit 10%iger Natriumchloridlosung, 1N Salzsaure und nochmals mit 10%iger Natriumchloridlosung 
gewaschen. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel abgenuscht 
und mit t-Butylmethylather gewaschen. Das Filtratwird eingedampft. Es resultieren 182,1 g (74,2%) rac- 
(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure. 

h) Einer Losung von 182,1 g der 0- Hydroxy saure von g) in 1250 ml Essigsauremethylester werden 33,3 
g (S)-(-)-a-Methylbenzylamin zugetropft. Die Losung wird mit 50 mg Phenathylaminsalz der (2S.3S.5R)- 
5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure angeimpft und wahrend 20 Stunden stehengelassen. Das 
Kristallisat wird abgenutscht, mit -20° kaltem Essigsauremethylester gewaschen und dann getrocknet. 
Dieses 1. Kristallisat wird in Essigsauremethylester heiss gelost, auf 45° abgekUhlt und mit 50 mg 
Phenathylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Benzy!oxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure angeimpft. Die Losung 
wird 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit -20° kaltem 
Essigsauremethylester gewaschen und getrocknet. Die gleiche Arbeitsweise wie mit dem 1 . Kristallisat 
wird mit dem 2. Kristallisat wiederholt. Es resultieren 39,4 g (12,9%) Phenathylaminsalz der (2S,3S,5R)- 
5-Benzyioxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, Smp. 92-95°. 

i) Es werden 39,4 g des Phenathylaminsalzes aus h) mit 400 ml t-Butylmethylather und 80 ml 1N 
Salzsaure versetzt und unter Ruhren gelost. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Es resultieren 31,4 g (99,4%; 12,8% bezogen auf das 5-Lacton von c) 
(2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, Smp. 62-63,5° . 

j) Unter Argon werden einer Losung von 24,5 g der 0-Hydroxysaure von i) in 250 ml Pyridin bei 0° 17,6 
g Benzolsulfochlorid zugetropft. Nach 20 Stunden Ruhren bei 0° werden der Losung 5 ml Wasser 
zugetropft. Es wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Das Pyridin wird abgedampft. Der Kristallbrei 
wird in t-Butylmethylather aufgenommen und nacheinander mit 2N Salzsaure, 5%iger Natriumbicarbonat- 
losung und 10%iger Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat 
getrocknet und danach mit Aktivkohle verruhrt. Trocknungsmittel und Aktivkohle werden abgenutscht und 
das Filtrat eingedampft. Es resultieren 23,4 g (99%) (3S,4S)-4-[(R)-2-Benzyloxynonadecyl]-3-athyl-2- 
oxetanon. 

k) Eine Losung von 23,4 g des Oxetanons von j) in 250 ml THF wird mit 2,3 g Pd/C 10% versetzt. Nach 
5 Stunden Hydrierung wird die Hydrierlosung abgenutscht. Nach Waschen mit THF wird das Filtrat 
eingedampft, der Ruckstand in n-Hexan gelost und mit (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecenyl]-2- 
oxetanon angeimpft. Nach 18 Stunden wird das Kristallisat abgenutscht, mit Hexan gewaschen und 
getrocknet. Es resultieren 16,1 g (84,1%) (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon, Smp. 
66,5-68° . 

Beispiei 7 

Unter Argon werden unter Ruhren 19,13 g des Hydroxy- jS-lactons von Beispiei 6k), 10,34 g N-Formyl- 
(S)-leucin und 19,70 g Triphenylphosphin in 400 ml THF gelost. Es wird auf 0° abgekuhlt und eine Losung 
von 14,5 g Azodicarbonsaurediathylester in 50 ml THF zugetropft. Die Reaktionslosung wird 4 Stunden bei 
0° geruhrt. Anschliessend wird das Losungsmittel abgedampft. Der Kristallbrei wird zwischen Hexan und 
70% Methanol/Wasser mehrmals verteilt. Die vereinigten Hexan-Phasen werden uber Natriumsulfat getrock- 
net, das Trocknungsmittel wird abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Nach Abdestiilieren des Hexans 
wird das Produkt in Hexan gelost und nach 20 Stunden wird das Kristallisat abgenutscht, mit Hexan 
gewaschen und getrocknet. Es resultieren 20,74 g (79,2%) N-Formyl-L-leucin (S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]octadecylester, Smp. 61-62°. 

Beispiei 8 

a) UnFer Argon werden unter Ruhren einer Suspension von 177,3 g (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5- 
undecyl-5-valeriolacton in 1250 ml Toluol 135,7 g Benzoesaureanhydrid und nach 10 Minuten RUhren bei 
Raumtemperatur 2,5 ml 70%ige Perchlorsaure zugegeben. Nach 4 Stunden RGhren wird die Reaktions- 
losung in Toluol mit 1N Natronlauge und Wasser extrahiert. Die vereinigten Toluol-Phasen werden Uber 
Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abgenutscht und mit Toluol gewaschen. Abdampfen 
des Losungsmittels ergibt 249,9 g (109%) (2S,3S,5R)-3-Benzoy!oxy-2-hexyl-5-undecyl-5-vateriolacton, 
welches ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

b) Unter Argon werden 249.8 g des Benzoats von a) in 1250 ml Methanol unter Ruhren mit 2,5 ml konz. 
Schwefeisaure versetzt und wahrend 18 Stunden bei 35° geruhrt. Anschliessend wird der pH-Wert der 
Reaktionslosung mit Triathylamin auf 9 eingestellt und das Methanol abgedampft. Der Ruckstand wird in 
Hexan aufgenommen, mit Wasser gewaschen und die Wasserphase mit Hexan extrahiert. Nach dem 
Trocknen der vereinigten Hexanphasen wird filtriert und das Filtrat wird vom Hexan befreit. Es resultieren 
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246,5 g (100,5%) (2S,3S,5R)-3-Benzoyloxy-2-hexyl -5-hydroxyhexadecansaure-methylester, welcher 
ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

c) Unter Argon werden 246,5 g des Hydroxyesters von b) in 1250 ml Hexan unter RUhren mit 152 g 
BenzyI-2,2,2-trichloracetimidat versetzt. Dann werden 3,2 ml Trifluormethansuifonsaure zugegeben. Nach 
5 17 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird der Niederschlag abgenutscht und mit Hexan gewaschen. 
Das Filtrat wird mit 5%iger Natriumbicarbonatlosung und dann mit Wasser extrahiert. Die vereinigten 
Hexanphasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Es resultieren 308 g (106,2%) (2S,3S,5R)-3- 
Benzoyloxy-5-benzyIoxy -2-hexylhexadecansauremethylester, welcher ohne Reinigung in der nachsten 
Stufe eingesetzt wird. 

io d) Unter Argon werden 308,5 g des Benzylathers von c) in 1125 ml Methanol mit einer Losung von 140 
g Kaliumhydroxid in 125 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 40° wahrend 17 Stunden 
geruhrt und anschliessend eingeengt. Die Suspension wird in Hexan aufgenommen und der Reihe nach 
mit 10%iger Natriumchloridlosung, 1N Salzsaure und 10%iger Natriumchloridlosung extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abgenutscht und mit 

75 Hexan gewaschen. Das Filtrat wird auf 1000 ml eingeengt und bei -20* gerUhrt. Das Kristallisat wird 
abgenutscht, mit Hexan gewaschen und verworfen. Das Filtrat ergibt nach Abdampfen des Losungsmit- 
tels ein Produkt, das in Essigsauremethylester gelost und unter Ruhren mit Benzylamin versetzt wird. 
Die Losung wird mit dem Benzylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure 
. angeimpft und anschliessend auf -5* abgekuhlt. Dann wird 17 Stunden bei -10° kristaliisiert. Das 

20 Kristallisat wird abgenutscht, mit Essigsauremethylester gewaschen und danach getrocknet. Es resultie- 
ren 116,7 g (41% bezogen auf das Ausgangsvaleriolacton von a) Benzylaminsalz der (2S,3S.5R)-5- 
Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure, Smp. 66-68°. 

e) Es werden 116,7 g Benzylaminsalz von d) mit 1000 ml Hexan und 250 ml 1N Salzsaure unter Ruhren 
versetzt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 
25 95,4 g (100,6%; 41,2% bezogen auf das Ausgangsvaleriolacton von a) (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl- 
3-hydroxyhexadecansaure, des Produkts von Beispiel 1i). 
Beispiel 9 

a) UnTer Argon und unter Ruhren werden 110,2 g 2-Acetyloctansauremethylester (das Produkt von 
Beispiel 1a) bei 0-5° zu einer Suspension von 14,4 g Natriumhydrid 97% in 750 ml THF getropft Es 

so wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend auf -12* abgekuhlt. 370 ml 1.56M 
Butyllithium in Hexan werden innert 1 Stunde bei -12 bis -10° zugegeben. Es wird 1 Stunde bei -12° 
weitergerUhrt. Zur erhaltenen Losung werden 92,2 g Laurinaldehyd bei -10* zugetropft. Es wird 1 Stunde 
bei dieser Temperatur nachgerUhrt. Die Reaktionslosung wird innert 5 Minuten unter Ruhren zu 600 ml 
Wasser gegeben. Es wird 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergerUhrt und anschliessend mit 100 ml 

35 37% Salzsaure neutralisiert. Nach dem Abtrennen der wassrigen Phase wird mit 300 ml gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und das Trock- 
nungsmittel abgenutscht. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird das Produkt mit Hexan verruhrt. Das 
Kristallisat wird abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Es resultieren 130,61 g (74,1%) rac- 
5,6-Dihydro-3-hexyi-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, Smp. 121,5-122,5* . 

40 b) Unter Ruhren werden zu 50 g des Dihydropyrons von a) 1000 ml Essigsaureathylester und 12,5 g 
Raney-Nickel gegeben. Nach 17 Stunden Hydrierung unter RUhren bei 30 " wird der Katalysator 
abgenutscht und mit Essigsaureathylester gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und bei -10* geruhrt. 
Das Kristallisat wird abgenutscht, mit Essigsaureathylester gewaschen und getrocknet. Es resultieren 
45,4 g (90,3%) rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexy!-3-hydroxy -5-undecyl-S-valeriolacton, Smp. 98,5-99,5 \ das 

45 Produkt von Beispiel 1c). 
Beispiel 10 

a) Einer Losung von 117 g Meldrumsaure und 131 ml Pyridin in 1,5 I Methylenchlorid werden 270 ml 
Stearinsaurechlorid bei maximal 15* C zugetropft. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch mit 4N 
Salzsaure gewaschen, die wassrige Phase mit Methylenchlorid nachextrahiert, die Methylenchloridphase 

so getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird in Methanol aufgenommen und unter Ruckfluss geruhrt. 
Nach dem Abkuhlen werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, in Methylenchlorid gelost und an 
Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man erhalt 175 g Methyl-3-oxoeicosanoat, Smp. 52- 
54* C. 

b) Einer Losung von 9,1 mg [(R)-2,2 T -Bis(diphenylphosphino) -6,6'-dimethyIbiphenyl]ruthenium-diacetat in 
55 20 ml Methylenchlorid werden 1,84 mg Acetylchlorid in 1,84 ml Methanol zugegeben. Die erhaltene 

Losung wird zusammen mit 39,8 g des Ketoesters von a) und 170 ml Methanol bei 35 bar Wasserstoff 
und 60 *C hydriert. Nach Zusatz von Methylenchlorid wird zur Trockene eingedampft. Chromatographie 
an Kieselgel mit Aether und Umkristallisation aus n-Hexan liefert 35,7 g (R)-3-Hydroxyeicosansaureme- 
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thyiester, Smp. 64-64,5 * C. 

c) Analog Beispiel 4 wird aus dem (R)-3-Hydroxyeicosansauremethylester uber die (R)-3-Hydroxyeicos- 
ansaure vom Smp. 89* das (R)-5,6-Dihydro-6-heptadecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion vom Smp. 97° herge- 
stellt. 

Analog Beispiel 3f) und g) wird das obige Pyrandion mit Acetaldehyd Liber das (R)-3-Aethyl-5,6-dihydro- 
6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on vom Smp. 110,5-112,5° in das 2S,3S,5R-2-Aethyl-5-heptadecyl-3- 
hydroxy-5-valeriolacton,[a]§° = -39,8° (c = 1 in CHCI3) ubergefuhrt. 

Analog Beispiel 2h) bis k) kann man das obige Pyranon via (3S,4S,6R)-4-(t-Butyldimethy!siloxy)-3-athyl 
-3,4,5,6-tetrahydro-6-heptadecyl-2H-pyran-2-on, 

(2S,3S,5R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)-2-athyl-5-hydroxydocosansaure-benzylester und 
(2S.3S,5R)-5-Benzyloxy-3-(t-butyldimethylsiloxy)-2-athyldocosansaurebenzylester 

in die (2S,3S 1 5R)-5-Benzyloxy-3-hydroxy-2-athyldocosansaure (das Produkt des Beispiels 6h) als Benzy- 
laminsalz uberfiihren. 

Beispiel 11 

a) Analog Beispiel 1b) wird der 2-Acetyloctansauremethy tester (Beispiel 1a) mit Methylhexanoat in das 3- 
Hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on, Smp. 110,8-111,7° ubergefuhrt. 

b) Analog Beispiel 9a) wird der 2-AcetyloctansauremethyIester mit Hexanal in das rac-5,6-Dihydro-3- 
hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on, Smp. 137-139* ubergefuhrt. 

c) Hydrierung des Pyranons von a) oder b) fUhrt analog Beispiel 1c) bzw. 9c) zum rac-(2RS,3RS,5SR)-2- 
Hexyl-3-hydroxy -5-pentyl-5-valeriolacton, Smp. 117-118° . 

d) Analog Beispiel 1d) bis k) wird das Lacton von Beispiel 11c) via rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2- 
hexyl -5-pentyl-5-valeriolacton, 

rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Ben2oyloxy-2-hexyl-5-hydroxydecansauremethylester, 

rac-(2RS»3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-5-benzyloxy-2-hexyldecansauremethylester, 

rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyioxy-2-hexyl-3-hydroxydecansauremethylester, 

(2S l 3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansaure-(S)-a-methylbenzy laminsalz, Smp. 116-117° , 

(2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansaure, [«]g° = -31,5° (c = 0.635 in CHCI 3 ) und 

(3S,4S)-4-[(R)-2-Benzyloxyheptyl]-3-hexyl-2-oxetanon, [a]g° = 63,1 ° (c = 1 in CHCI3), 

in das (3S t 4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxyheptyl]-2-oxetanon, [a]g° = -51,9° (c = 1 in CHCI 3 ) ubergefuhrt. 

e) Letzteres wird analog Beispiel 2 in den N-Formyl-L-valin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyI-4-oxo -2-oxetanyl]- 
methyl]hexylester (Valilacton) Smp. 57,0-57,3° 

bzw.^ in den N-Formyl-L-leucin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]hexylester, Smp. 50- 
50,5° verestert. 
Beispiel 12 

a) 3,55" g rac-(2RS,3RS.5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-undecyl-$-valeriolacton (Beispiel 1c), 30 ml TBME, 
12,6 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und 2,66 g 95%iges 3,4-Dihydro-2H-pyran werden bei 50° wahrend 
20 Stunden geruhrt. Die Losung wird mit wassriger NaCI-Losung gewaschen und dann getrocknet. 
Abdampfen des Losungsmittels und Trocknen ergeben 4,41 g (100,5%) (2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) -5-undecyl-S-valeriolacton, Smp. 39-41 ° . 

b) Eine Losung von 4,41 g des Aethers von a) in 30 ml t-Butylmethylather wird mit 10 ml 2N 
Natronlauge versetzt und wahrend 20 Stunden geruhrt. Nach Abtrennen der wassrigen Phase wird mit 10 
ml 10%iger, wassriger NaCI-Losung gewaschen und die organische Phase bei 55° eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 30 ml TBME gelost und das Losungsmittel erneut abgedampft. Eine Losung des 
RGckstands in 30 ml THF wird zuerst eingedampft und dann getrocknet. Es resultieren 4,81 g (100,5%) 
des Natriumsalzes der (2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-5-hydroxy-3-(tetrahydro-2H-pyran -2-yloxy)- 
hexadecansaure. 

c) 4,80 g des Natriumsalzes von b) werden unter Argon mit 50 ml THF, 2,57 g Benzylbromid und 0,495 
g Natriumhydrid versetzt und bei 50* wahrend 24 Stunden geruhrt. Die Suspension wird mit 10 ml 2N 
Salzsaure auf pH 0 hydrolysiert, 2 Stunden bei 50* gerUhrt und dann die wassrige Phase abgetrennt. 
Nach Waschen mit wassriger NaCI-Losung wird die organische Phase eingedampft. Es resultieren 5,42 g 
rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-hexyi-3-hydroxyhexadecansaure, Produkt des Beispiels 1g), welche 
wie im Beispiel 1 h) in ihre Antipoden gespalten wird. 

Beispiel 13 

a) Unter Argon werden 177.3 mg rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-5-valeriolacton 
(Beispiel 1c). 750 ml TBME. 86.7 g 97%iges 3,4-Dihydro-2H-pyran und 0,314 g Pyridinium-p-tol- 
uolsulfonat 20 Stunden bei 50° geruhrt. Zur Reaktionslosung werden 500 ml 2N Natronlauge zugege- 
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ben. Nach 2,5 Stunden Ruhren bei 50° wird die wassrige Phase abgetrennt und die organische Phase 
mit 500 ml 10%iger Natriumchloridlosung gewaschen. 

b) Nach 24 Stunden Kochen am Wasserabscheider wird der Natriumsalz-Brei abgekuhlt, unter Argon 
nacheinander mit 152,7 g Benzylbromid und 99,1 g Na-t-Butylat versetzt und 24 Stunden bei Raumtem- 

5 peratur gerOhrt. Nach Zugabe von 750 ml 2N Salzsaure und 22 Stunden Ruhren bei 50° wird abgekuhlt, 
die wassrige Phase abgetrennt und die organische Phase mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrock- 
net und filtriert. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhalt man 349,8 g rac-(2RS,3RS,5SR)-5- 
Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansaure (Produkt der Beispiele 1g und 12c). 

c) In einer Variante zu b) wird das Produkt von a) 17 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Dann wird 
10 das Losungsmittel abdestilliert Nach Trocknen erhalt man 253,4 g des Natriumsalzes der 

(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-5-hydroxy-3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hexadecansaure. 

d) Eine Losung des Produkts von c) in 2 1 THF wird einer Suspension von 24,7 g 97%igem NaH in 500 
ml THF und 131 g Benzylbromid bei 50° unter Ruhren gegeben. Nach 22 Stunden Ruhren werden 500 
ml 2N Salzsaure zugegeben. Nach Abkuhlen wird die wassrige Phase abgetrennt und mit Natriumchlo- 

75 ridlosung gewaschen. Die erhaltene Losung der racemischen Hydroxysaure, rac-(2RS,3RS,5SR)-5- 
Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansaure (Beispiel 13b) wird zur Racematspaltung (Beispiel 1h) verwen- 
det. 



Patentanspruche 
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1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 




35 worin 

R 1 und R 2 in einer anderen als der a- oder tf-Stellung gegebenenfalls durch ein O-Atom unter- 
brochenes Alkyl mit bis zu 17 C-Atomen; oder gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ci-s- 
Alkyl- oder Ci-6-Aikoxygruppen ringsubstituiertes Benzyl, 

X Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel (R 3 ,R*)NCH(R 5 )(CH 2 )n-CO- 

40 R 3 Wasserstoff, Ci - 3 -Alkyl oder Ci - 3 -Alkanoyl f 

R 4 Wasserstoff oder Ci -3-Alkyl, und 

R 5 Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci -3-Alkyl oder gegebenenfalls durch Y unter- 

brochenes und gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci -7-Alkyl sind, oder 
R* mit R 5 zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen 

45 gesattigten Ring bildet, 

Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) oder N(R 6 )C(0). 

Z eine Gruppe -(O oder S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ),-C(0)N(R 7 ,R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R 5 Wasserstoff ist, 

Ar durch 1 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

50 R e bis R 9 Wasserstoff oder Ci -3-Alky! sind, 



und von Salzen der Oxetanone der Formel I, worin X nicht Wasserstoff ist, mit schwachen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) ein £-Hydroxy-$-lacton der Formel 

55 
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0 




II 



b) den erhaltenen Aether der Formel 



0 




III 



worin T eine leicht spaltbare Aethergruppe ist, 
mit einer Base offnet, 

c) das erhaltene Salz der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-M IV 

worin M ein Alkali- oder Erdalkalimetall ist, 
in beliebiger Reihenfolge mit einem Arylmethylhalogenid und einer Base umsetzt und 

d) den entstandenen Diather der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-M V 

mit einer Saure selektiv spaltet, 

e) die erhaltene £-Hydroxysaure der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CHOHCH(R 1 )COOH VI 

gegebenenfalls nach Aufspaltung in ihre Enantiomeren cycllsiert, 

f) den erhaltenen 0-Lactonather der Formel 




VII 



R^-CH-CH 



spaltet, und 

g) den erhaltenen jS-Lactonalkohol der Formel I, worin X Wasserstoff ist, gegebenenfalls mit einem 
die Gruppe X einfuhrenden Mittel verestert und 

h) den erhaltenen Ester, gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer schwachen Saure, isoliert. 
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in der Stufe c) ein Alkaiimetalihydrid 
als Base verwendet 

Verfahren zur Herstellung einer 0-Hydroxysaure der Formel VI von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) ein Salz der Formel IV von Anspruch 1 mit einem Halogenld der Formel R 10 -Hal, worin R 10 Ci-*- 
Alkyl Oder Aryl-Ci -4-alkyl ist, verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-R 10 IV-A 
verathert und 

c) den erhaltenen Diather der Formel 
R2-CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(OT)CH(R 1 )COO-R 10 V-A 

in beliebiger Reihenfolge verseift und in 0-Stellung spaltet 

Verfahren zur Herstellung einer £-Hydroxysaure der Formel V! von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) ein £-Hydroxy-5-i acton der Formel II von Anspruch 1 verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 



worin T ? Aroyl ist, 

saurekatalytisch in Gegenwart eines Alkohols der Formel R 10 -OH zu einem Ester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T')CH(R l )COO-R 10 IV-B 

dffnet, 

c) den Ester der Formel IV-B verathert und 

d) den erhaltenen Aetherdiester der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-r)CH(R l )COO-R 10 V-B 
doppelt verseift. 

Verfahren zur Herstellung der 0-Hydroxy-5-lactone der Formel II von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0-Hydroxyester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COO-R VIII 

worin R Ci -4-Alkyl ist, 
verseift, 

b) das Imidazolid der erhaltenen jS-Hydroxysaure der Formel 
R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 



0 




III 
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mit dem Mg-Salz des Malonsaureesterderivats der Formel 

HOCOCH(R')COO-R X 

umsetzt, 

c) den entstandenen 5-Hydroxy-/3-ketoester der Formel 
R 2 -CHOHCH 2 COCH(R 1 )COO-R XI 

cyclisiert und 

d) das erhaltene £-Keto-5-lacton der Formel 



0 




XII 



katalytisch hydriert. 

Verfahren zur Herstellung der 0-Hydroxy-5-lactone der Formel ll von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0-Ketoester der Formel 

CH 3 COCH(R 1 )COO-R XIII 
mit einem Ester der Formel 
R 2 -COO-R XIV 
umsetzt, 

b) den erhaltenen Diketoester der Formel 
R 2 -COCH 2 COCH(R 1 )COO-R XV 
cyclisiert und 

c) das erhaltene Pyron der Formel 

0 




XVI 



katalytisch hydriert. 

Verfahren zur Herstellung der £-Keto-5-lactone der Formel XII von Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen /S-Ketoester der Formel 

CHaCOCHTOOO-R XIII 
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mit einem Aldehyd der Formel 
R 2 -CHO XVII 
umsetzt und 

b) den erhaltenen 5-Hydroxy-/S-ketoester der Formel XI cyclisiert. 

Verfahren zur Herstellung der 0-Keto-a- lactone der Formel XII von Anspruch 5, dadurch gekennzeicrv 
net, dass man 

a) elnen /3~Hydroxyester der obigen Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COO-R VIII 
verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COO-R XVIII 
verseift, 

c) die erhaltene Aethersaure der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COOH XIX 
halogeniert, 

d) das erhaltene Saurehalogenid mit Meldrumsaure umsetzt, 

e) die erhaltene Verbindung der Formel 



0 




XX 



hydrogenolyslert und zu einem jS-Keto-5-lacton der Formel 



0 




XXI 



cyclisiert, und 

f) das jS-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI mit einem die Gruppe R 1 bzw. -CH 2 -R 11 einfuhrenden 
Aldehyd der Formel 

R 1t -CHO XXII 

worin R 11 zusammen mit der Methylengruppe die Gruppe R 1 darstellt, 
zu einem )?-Keto-6-lacton der obigen Formel XII umsetzt. 
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9. Verfahren zur Herstellung der 0-Keto-5-lactonen der Formel XXI von Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) das Imidazolid der £-Hydroxysaure der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 

mit dem Mg-Salz eines MalonsSuremononiederalkylesters umsetzt und 

b) den entstandenen 5-Hydroxy-0-ketoester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COCH 2 COO-R XXIII 

zum 0-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI cyclisiert. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 5 und 7 zur Herstellung von Estern der Formel I, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen £-Ketoester XIII mrt elnem Aldehyd XVII umsetzt, den erhaltenen 5-Hydroxy-0- 
ketoester XI zum /3-Keto-$-lacton XII cyclisiert, letzteres katalytisch hydriert und das erhaltene 
Hydroxy-5-lacton II nach dem Verfahren von Anspruch 1 Oder 2 uber die Verbindungen der Formeln 111 
bis VII in einen Ester I uberfuhrt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, worin R 1 n-Hexyl und R 2 Undecyl ist. 

12. Die jS-Hydroxy-5-lactone, £-Keto-5-lactone und Pyrone der Formeln II, XII bzw. XVI 



0 o o 




aus der Gruppe der foigenden: 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-5-valeriolacton, 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5-valeriolacton, 

(2S,3S,5R)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5-valeriolacton und 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-pentyl-5-valeriolacton; 

rac-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 

(R)-3-Aethyl-5,6-dihydro-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 

rac-5,6-Dlhydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on; 

3-Hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on t 

3-Aethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 

3-Hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on. 

13. Die £-Keto-5-lactone der Formel XXI von Anspruch 8, worin R 2 die In Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung hat, die Anzahl C-Atome in der Alkylgruppe R 2 jedoch mehr als 9 betragen soil, insbesonde- 
re die foigenden: 

(R)-5,6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion und 
(R)-5,6-Dihydro-6-heptdecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion. 

Patentanspriiche fUr foigenden Vertragsstaat: ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 
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5 



10 




I 



worin 

R 1 und R 2 in einer anderen ais der a- oder 0-Stellung gegebenenfalls durch ein OAtom unter- 
brochenes Alkyl mit bis zu 17 OAtomen; oder gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ci-6- 

75 Alkyl- oder Ci-s-Alkoxygruppen ringsubstituiertes Benzyl, 

X Wasserstoff oder eine Gruppe der Forme! (R 3 ,R 4 )NCH(R 5 )(CH 2 ) n -CO- 

R 3 Wasserstoff, Ci -3-Alkyl oder Ci -a-Alkanoyl, 

R*. Wasserstoff oder Ci -3-Alkyl, und 

R 5 Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci - 3 -A)kyl oder gegebenenfalls durch Y unter- 

20 brochenes und gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci -7-Alkyl sind, oder 

R* mit R 5 zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gIiedrigen 
gesattigten Ring bildet, 

Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) oder N(R 6 )C(0), 

Z eine Gruppe -(0 oder S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ) r C(0)N(R 7 ,R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

25 n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R 5 Wasserstoff ist, 

Ar durch 1 bis 3 Gruppen R 3 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R 6 bis R 9 Wasserstoff oder Ci - 3 -AIkyl sind, 



und von Salzen der Oxetanone der Formel I, worin X nicht Wasserstoff ist, mit schwachen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
30 a) ein j8-Hydroxy-5-lacton der Formel 



0 



35 




II 



40 

verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 

45 

0 



50 




III 



55 worin T eine leicht spaltbare Aethergruppe ist, 

mit einer Base offnet, 
c) das erhaltene Salz der Formel 
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R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-M IV 

worin M ein Alkali- oder Erdalkalimetall ist, 
in beliebiger Reihenfolge mit einem Arylmethylhalogenid und einer Base umsetzt und 
5 d) den entstandenen Diather der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-M V 

mit einer Saure selektiv spaltet, 
w e) die erhaltene 0-Hydroxysaure der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CHOHCH(R 1 )COOH VI 

gegebenenfalls nach Aufspaltung in ihre Enantiomeren cyclisiert, 
75 f) den erhaltenen /3-Lactonather der Formel 



20 



OCH.-Ar 

2 ' 
R -CH-CHg 



25 




VII 



spaltet, und 

g) den erhaltenen 0-Lactonalkohol der Formel I, worin X Wasserstoff ist, gegebenenfalls mit einem 
die Gruppe X einfuhrenden Mittel verestert und 
30 h) den erhaltenen Ester, gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer schwachen Saure, isoliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man in der Stufe c) ein Alkalimetallhydrid 
als Base verwendet. 

35 3. Verfahren zur Herstellung einer 0-Hydroxysaure der Formel VI von Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net. dass man 

a) ein Salz der Formel IV von Anspruch 1 mit einem Halogenid der Formel R 10 -Hal, worin R 10 Ct 
Alkyl oder Aryl-Ci -4-alkyl ist, verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

40 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R , )COO-R 10 IV-A 
verathert und 

c) den erhaltenen Diather der Formel 

45 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(OT)CH(R 1 )COO-R 10 V-A 

in beliebiger Reihenfolge verseift und in 0-Stellung spaltet. 

so 4. Verfahren zur Herstellung einer jS-Hydroxysaure der Formel VI von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) ein £-Hydroxy-5-lacton der Formel II von Anspruch 1 verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

55 
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0 



0 




III 



R 




worin T Aroyl 1st, 

saurekatalytisch in Gegenwart eines Alkohols der Formel R 10 -OH zu einem Ester der Forme! 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T , )CH(R 1 )COO-R 10 IV-B 

offnet, 

c) den Ester der Formel IV-B verathert und 

d) den erhaltenen Aetherdiester der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-T l )CH(R 1 )COO-R 10 V-B 
doppelt verseift 

Verfahren zur Herstellung der £-Hydroxy-5-lactone der Formel II von Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0-Hydroxy ester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COO-R VIII 

worin R Ci -*-Alkyl ist, 
verseift, 

b) das Imidazolid der erhaltenen /?-Hydroxysaure der Formel 
R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 

mit dem Mg-Salz des Malonsaureesterderivats der Formel 

HOCOCH(R 1 )COO-R X 

umsetzt, 

c) den entstandenen 5-Hydroxy-0-ketoester der Formel 
R 2 -CHOHCH 2 COCH(R 1 )COO-R XI 

cyclisiert und 

d) das erhaltene jS-Keto-5-lacton der Formel 



0 




XII 



katalytisch hydriert. 
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Verfahren zur Hersteilung der 0-Hydroxy-5-lactone der Forme! I! von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net dass man 

a) einen jS-Ketoester der Formel 

CH 3 COCH(R')COO-R XIII 
mit einem Ester der Formel 
R 2 -COOR XIV 
umsetzt 

b) den erhaltenen Diketoester der Formel 
R 2 -COCH 2 COCH(R 1 )COO-R XV 
cyclisiert und 

c) das erhaltene Pyron der Formel 



katalytisch hydriert 

Verfahren zur Hersteilung der 0-Keto-5-lactone der Formel XII von Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0-Ketoester der Formel 

CH 3 COCH(R 1 )COO-R XIII 
mit einem Aldehyd der Formel 
R 2 «CHO XVII 
umsetzt und 

b) den erhaltenen 5-Hydroxy-£-ketoester der Formel XI cyclisiert. 

Verfahren zur Hersteilung der /3-Keto-5-!actone der Formel XII von Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0- Hydroxy ester der obigen Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COO-R VIII 
verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COO-R XVI 1 1 
verseift, 

c) die erhaltene Aethersaure der Formel 



0 




XVI 



R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COOH XIX 
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halogeniert, 

d) das erhaltene Saurehalogenid mit Meldrumsaure umsetzt, 

e) die erhaltene Verbindung der Formel 



R 2 -CH(OCH 2 Ar)CH 2 COCH 




XX 



hydrogenolysiert und zu einem j8-Keto-6-lacton der Formel 




XXI 



cyclisiert, und 

f) das 0-Keto-5-lacton der obigen Formel XX! mit einem die Gruppe R 1 bzw. -CH 2 -R 11 einfuhrenden 
Aldehyd der Formel 

R^-CHO XXII 

worin R 11 zusammen mit der Methylengruppe die Gruppe R 1 darstellt, 
zu einem j8-Keto-5-lacton der obigen Formel XII umsetzt. 

9. Verfahren zur Herstellung der /3-Keto-5-lactonen der Formel XXI von Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) das Imidazolid der £-Hydroxysaure der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 

mit dem Mg-Salz eines Malonsauremononiederalkylesters umsetzt und b) den entstandenen 5- 
Hydroxy-£-ketoester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COCH 2 COO-R XXIII 

zum £-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI cyclisiert 

10. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 5 und 7 zur Herstellung von Estern der Formel I, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen 0-Ketoester XIII mit einem Aldehyd XVII umsetzt, den erhaltenen 5-Hydroxy-0- 
ketoester XI zum £-Keto-5-lacton XII cyclisiert, letzteres katalytisch hydriert und das erhaltene 0- 
Hydroxy-Macton I! nach dem Verfahren von Anspruch 1 oder 2 Qber die Verbindungen der Formeln III 
bis VII in einen Ester I uberfUhrt. 

11. Verfahr n nach Anspruch 10, worin R 1 n-Hexyl und R 2 Undecyl ist. 
Patentanspruche flir folgenden Vertragsstaat: GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 
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worin 

R 1 und R 2 in einer anderen als der a- oder 0-Stellung gegebenenfalls durch ein O-Atom unter- 
brochenes Aikyl mit bis zu 17 C-Atomen; oder gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ci- 6 - 
Alkyl- oder Ci-s-Alkoxygruppen ringsubstituiertes Benzyl, 

X Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel (R 3 ,R*)NCH(R 5 )(CH 2 ) n -CO- 

R 3 Wasserstoff, Ci - 3 -Alkyl oder Ci - 3 -Alkanoyl, 

R 4 Wasserstoff oder Ct - 3 -Alkyl, und 

R 5 Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci- 3 -A!kyl oder gegebenenfalls durch Y unter- 

brochenes und gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci -7-AIkyl sind, oder 
R* mit R s zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen 

gesattigten Ring bildet, 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R s ) oder N(R e )C(0), 

Z eine Gruppe -(O Oder S)-R 7 , -N(R 7 l R 8 ),-C(0)N(R 7 f R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R 5 Wasserstoff ist, 

Ar durch 1 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R G bis R 9 Wasserstoff oder Ci - 3 -Alkyl sind, 



und von Saizen der Oxetanone der Formel I, worin X nicht Wasserstoff ist, mit schwachen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) ein 0-Hydroxy-5-lacton der Forme! 



0 




II 



b) den erhaltenen Aether der Formel 



0 




III 



worin T eine leicht spaltbare Aethergruppe ist, 
mit einer Base offnet, 
c) das erhaltene Salz der Formel 
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R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-M IV 

worin M ein Alkali- Oder Erdalkalimetall ist, 
in beliebiger Reihenfolge mit einem Arylmethyihalogenid und einer Base umsetzt und 
d) den entstandenen Diather der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-M V 

mit einer Saure selektiv spaltet, e) die erhaltene 0-H yd roxy saure der Formel 

R 1 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CHOHCH(R 1 )COOH VI 

gegebenenfalls nach Aufspaltung in Ihre Enantiomeren cyclisiert, 
f) den erhaltenen 0-Lactonather der Formel 



spaltet, und 

g) den erhaltenen 0-Lactonalkohol der Formel I, worin X Wasserstoff ist, gegebenenfalls mit einem 
die Gruppe X einfuhrenden Mittel verestert und 

h) den erhaltenen Ester, gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer schwachen Saure, isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in der Stufe c) ein Alkali metallhydrid 
als Base verwendet. 

Verfahren zur Herstellung einer ^-Hydroxy saure der Formel VI von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) ein Salz der Formel IV von Anspruch 1 mit einem Halogenid der Formel Rio -Hal, worin R 10 Ci-*- 
Alkyl oder Aryl-Ci -4-alkyl ist, verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-R 10 IV-A 
verathert und 

c) den erhaltenen Diather der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(OT)CH(R 1 )COO-R 10 V-A 

in beliebiger Reihenfolge verseift und in 0-Stellung spaltet 

Verfahren zur Herstellung einer /3-Hydroxysaure der Formel VI von Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) ein jS-Hydroxy-5-lacton der Formel II von Anspruch 1 verestert, 

b) den erhalten n Ester der Formel 




0CH 9 -Ar 

2 1 
fT-CH-CH 0 - 



VII 
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worin T Aroyl ist, 

saurekatalytisch in Gegenwart eines Alkohols der Formel R 10 -OH zu einem Ester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 CH(0-T)CH(R 1 )COO-R 1 0 I V-B 

offnet, 

c) den Ester der Formel IV-B verathert und 

d) den erhaltenen Aetherdiester der Formel 

R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 CH(0-T , )CH(R 1 )COO-R 10 V-B 
doppelt verseift. 

Verfahren zur Herstellung der 0-Hydroxy-6-lactone der Formel II von Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen £-Hydroxyester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COO-R VIII 

worin R Ci-4-Afkyl ist, 
verseift, 

b) das Imidazolid der erhaltenen 0-Hydroxysaure der Formel 
R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 

mit dem Mg-Salz des Malonsaureesterderivats der Formel 

HOCOCH(R 7 )COO-R X 

umsetzt. 

c) den entstandenen 5-Hydroxy-/3-ketoester der Formel 
R^CHOHC^COCHCR^COO-R XI 

cyclisiert und 

d) das erhaltene jS-Keto-5-lacton der Formel 



0 




XII 



katalytisch hydriert. 
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Verfahren zur Herstellung der 0-Hydroxy-$-lactone der Formel II von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0-Ketoester der Formel 

CH 3 C0CH(R 1 )C00-R XIII 
mit einem Ester der Formel 
R 2 -COO-R XIV 
umsetzt, 

b) den erhaltenen Diketoester der Formel 
R 2 -COCH 2 COCH(R 1 )COO-R XV 
cyclisiert und 

c) das erhaltene Pyron der Formel 



katalytlsch hydriert. 

Verfahren zur Herstellung der 0-Keto-5-!actone der Formel XII von Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0-Ketoester der Formel 

CH 3 COCH(R 1 )COO-R XIII 
mit einem Aldehyd der Formel 
R 2 -CHO XVII 
umsetzt und 

b) den erhaltenen 5-Hydroxy-0-ketoester der Formel XI cyclisiert. 

Verfahren zur Herstellung der 0-Keto-5- lactone der Formel XII von Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) einen 0-Hydroxyester der obigen Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COO-R VIII 
verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COO-R XVIII 
verseift, 

c) die erhaltene Aethersaure der Formel 
R 2 -CH(OCH 2 -Ar)CH 2 COOH XIX 



0 




XVI 
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halogeniert, 

d) das erhaltene Saurehalogenid mit Meldrumsaure umsetzt, 

e) die erhaltene Verbindung der Forme! 



0 



R 2 -CH(0CH 2 Ar)CH 2 COCH 




XX 



hydrogenolysiert und zu einem 0-Keto-$-lacton der Formel 




XXI 



cyclisiert, und 

f) das jS-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI mit einem die Gruppe R 1 bzw. -CH 2 -R 11 einfuhrenden 
Aldehyd der Formel 

R^-CHO XXII 

worin R 11 zusammen mit der Methylengruppe die Gruppe R 1 darstellt, 
zu einem £-Keto-$-lacton der obigen Formel XII umsetzt. 

9. Verfahren zur Herstellung der £-Keto-5-lactonen der Formel XXI von Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) das Imidazolid der 0-Hydroxysaure der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COOH IX 

mit dem Mg-Salz eines Malonsauremononiederalkylesters umsetzt und 

b) den entstandenen 5-Hydroxy-/3-ketoester der Formel 

R 2 -CHOHCH 2 COCH 2 COO-R XXIII 

zum 0-Keto-5-lacton der obigen Formel XX! cyclisiert. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 5 und 7 zur Herstellung von Estern der Formel I, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen /3-Ketoester XIII mit einem Aldehyd XVII umsetzt, den erhaltenen 5-Hydroxy-0- 
ketoester XI zum £-Keto-5-lacton XII cyclisiert, letzteres katalytisch hydriert und das erhaltene 0- 
Hydroxy-5-lacton II nach dem Verfahren von Anspruch 1 oder 2 uber die Verbindungen der Formeln HI 
bis VII in einen Ester I uberfuhrt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, worin R 1 n-Hexyl und R 2 Undecyl ist 

12. Die i3-Hydroxy-5-lactone, 0-Keto-5-!actone und Pyrone der Formeln II, XII bzw. XVI 
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aus der Gruppe der folgenden: 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-5-valeriolacton, 

rac^aRS.SRS.SSRJ^-Aethyl-S-heptadecyl-S-hydroxy-e-valerioIacton, 

(2S,3S,5R)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5-vaIeriolacton und 

rac-(2RS 1 3RS t 5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-pentyl-5-valeriolacton; 

rac-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 

(R)-3-Aethyl-5,6-dihydro-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 

rac-S.S-Dihydro-S-hexyW-hydroxy-e-pentyl^H-pyran^-on; 

3-Hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 

3-Aethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 

3-Hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on. 

13. Die /3-Keto-5-lactone der Forme! XXI von Anspruch 8, worin R 2 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung hat. die Anzahl C-Atome in der Alkylgruppe R 2 jedoch mehr als 9 betragen soil, insbesonde- 
re die folgenden: 

(R)-5,6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion und 
(R)-5,6-Dihydro-6-heptdecyl-2H-pyran-2.4(3H)-dion. 
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